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研究成果の概要（和文）：NASHは、脂肪肝から肝硬変、肝癌に進行する病態を示す。AIMはマクロファージが産生する
血中タンパク質であるが、我々は、高脂肪食負荷による脂肪肝形成を経て、AIM欠損マウスにのみ顕著な肝癌が形成さ
れることを確認し、AIMのNASH肝癌抑制機能を見出した。AIMは脂肪細胞と同様に肝細胞に取り込まれ、中性脂肪の蓄積
を抑えることから脂肪肝の亢進を抑えるが、その後の炎症や線維化の程度には影響しないことから、AIMの作用は細胞
の癌化の抑制ではなく、癌化した細胞を除去であることを示した。すなわち、AIMは癌細胞特異的に細胞表面に蓄積す
ることで補体系の活性化を促し、癌細胞に細胞死を誘導する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：NASH is a liver disease involved with a steatosis, which can be a cause of a 
cirrhosis, thereby is sometimes followed by HCC. In this study, we found that HCC was significantly 
developed in AIM-deficient mice fed a high fat diet for 1 year whereas wild-type mice did not show any 
HCC development, demonstrating that AIM possesses an anti-NASH-derived HCC effect. AIM was incorporated 
into normal hepatocytes, in which AIM suppressed progress of fatty liver by interfering with accumulation 
of triglyceride. However, the states of inflammation or of fibrosis in response to a long-term high-fat 
diet were not altered in AIM-deficient mice as compared with wild-type mice. Thus, AIM appeared to 
eliminate the cancerized cells, rather than suppress a cancerization of hepatocytes. We also found that 
AIM eliminated the HCC by inducing cell death through activation of complement cascades which is prompted 
by the specific accumulation of AIM on the surface of the HCC.

研究分野： 疾患生命科学

キーワード： NASH　脂肪肝　肝癌　AIM　生活習慣病
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１．研究開始当初の背景 

メタボリックシンドロームとは、近年の生
活環境の変化に伴い急速に表面化した現代
病であり、肥満、糖尿病、動脈硬化など一連
の疾患がドミノ倒し的に発症する様相をい
う。肝臓では、脂肪肝から非アルコール性脂
肪性肝炎（Non-alcoholic steatohepatitis：
NASH）NASH を経て、肝細胞癌へと進行
する場合も多い。NASH では、アルコール
非依存性に肝実質が広範に線維化する病態
を示すが、その正確な発症機序は不明である。
肥満のみで NASH 症状の全てを高率に発症
する動物モデルが望まれるが、野生型マウス
を肥満させただけでは NASH を発症せず、
メチオニン・コリン欠損餌や四塩化炭素投与
など、非生理的な負荷を必要とするもの以外、
理想的なモデル動物が存在しなかったこと
も、研究が困難である理由の一つといえる。 

肥満はメタボリックシンドロームの基盤
となる病態であり、肝臓においても同じく、
そこから派生してインスリン抵抗性や脂肪
肝、非アルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD)、
NASH 、 そ し て 非 ウ ィ ル ス 性 の 肝 癌
(hepatocellular carcinoma; HCC)の発症が
導かれると考えられている。我々はこれまで、
マクロファージが分泌する血中タンパク質
AIM (Apoptosis Inhibitor of Macrophage)が
肥満抑制において重要な役割を果たすこと
を見出してきた。すなわち AIM は CD36 等
のスカベンジャー受容体 を介したエンドサ
イトーシスにより脂肪細胞へ取り込まれ、細
胞内で脂肪酸合成酵素（FAS: fatty acid 

synthase）の活性を阻害することで、結果的
に中性脂肪の分解を促進し、抗肥満効果を示
すことを明らかにしてきた。したがって高脂
肪食を負荷した際、AIM 欠損マウスは野生型
マウスと比較して顕著に脂肪が蓄積し、肥満
が亢進する。また、その研究の過程で、高脂
肪食を長期間負荷した AIM欠損マウスには、
野生型と比較して急激に脂肪肝が進行し、
100％の確率で肝癌を発症することを見出し
た（当時論文未投稿データ）。通常、野生型
マウスでは長期間高脂肪食を負荷すると肝
臓の炎症やインスリン抵抗性は亢進する一
方で脂肪肝以上の進展はなく、肝癌は発生し
ない。従って、高脂肪食を負荷した AIM 欠
損マウスは、肥満の誘導により（１）脂肪肝、
（2）線維化、および（3）肝癌の発生という
ヒト NASH に近似した病態を個体差なく発
症する可能性が示唆された。 

 

２．研究の目的 

以上の我々の予備的知見をもとに、NASH 

の理想的なモデル動物と言える高脂肪食負
荷 AIM欠損マウスの解析により、肥満から、
脂肪肝、線維化（肝硬変）、肝癌に進行する
病態メカニズムの解明、またこの病態進行の
どの部分に AIM が強く関与しているかを解
析することを目的とした。将来的にはヒト患
者において、AIM による治療法の開発を目

指すし、その成果は、今後の急速に増加する
であろう NASH に対する極めて有望な医療
戦略につながると考えられる。 

 

３．研究の方法 

（１）NASH 肝癌の病態メカニズムにおける
AIM の関連の解析 

A. 脂肪肝亢進のメカニズム解析： AIM 欠損
マウスは高脂肪食を負荷しても野生型マウ
スのような炎症やインスリン抵抗性の亢進
は見られない一方で、中性脂肪の蓄積量が大
きく、脂肪肝が亢進する。そこで、①AIM は
いかにして肝細胞への脂肪蓄積を抑制する
のか、②脂肪肝亢進による脂質プロファイル
の変化はないかを明らかにし、線維化につな
がる原因となる因子を探索する。 

B. 脂肪肝から線維化に至るメカニズム解
析： 高脂肪食を負荷した AIM 欠損マウスは
脂肪肝亢進のち線維化を経て肝癌に至ると
考えられる。線維化には肝細胞における①細
胞ストレスの増加、②細胞死の増加、③炎症、
が重要であると考えられているため、AIM 

欠損マウスにおいてそれらの状態が亢進し
ているかどうか検証する。 

C. 線維化から肝癌発生に至るメカニズム解
析： 高脂肪食を負荷した AIM 欠損マウスは
40 週間以上の長期投与を続けると 100％の
確率で肝癌が発生する。一方野生型で肝癌を
発症するものはない。すなわち、脂肪肝（肥
満）が原因で発生する癌については AIM が
癌化を防ぐ何らかの役割を担っていること
は明らかである。そこでまず①癌発生源（肝
細胞由来か、幹細胞由来か）を特定し、それ
に対し、②AIM はどのようにして癌を抑制
するのかを解析する。 

 
４．研究成果 
（１）AIM による脂肪肝由来肝癌抑制作用の
解明―AIM による癌細胞除去機構 

まず、AIM 欠損マウスおよび野生型マウス
に高脂肪食を約 1 年間負荷すると、AIM 欠損
マウスにおいて 100%の確率で肝癌を発症す
ることが確かめられた。一方で、野生型マウ
スでは脂肪肝の亢進はみられるものの、肝癌
の形成はみられなかった。そこで、脂肪肝か
ら NASH を経て発症する肝癌において AIM

は何らかの癌抑制作用を有することが考え
られ、AIM による肝癌抑制のメカニズムの解
析を行った。まず、AIM が細胞の癌化を抑制
すかどうか、検討を行った。脂肪肝に起因す
る肝癌発症のプロセスとしては以下のよう
な病態進行が考えられる。すなわち、脂肪肝
の亢進とそれによる細胞ストレスの増加⇒
細胞死⇒炎症⇒線維化⇒癌というステップ
である。この癌化の背景となるいずれかのス
テップにおいて AIM の有無により違いが生
じないかどうか、高脂肪食を負荷したマウス
の組織を用いて詳細な解析を行った。しかし
ながら、AIM 欠損マウスにおいては、その脂
肪分解効果が欠損していることから脂肪肝



が野生型と比較して顕著に亢進しているこ
とに加え、細胞ストレスが増加している傾向
がみられたが、その後のイベントである炎症
や線維化といった癌化の背景となるプロセ
スにおいては AIM 欠損マウスと野生型マウ
スの間に有意な差はみられなかった。したが
って、AIM は細胞の癌化を抑制しているので
はなく、高脂肪食のストレスにより癌化した
細胞の除去を促進しているのではないかと
考えた。 

そこで次に、AIM が HCC 細胞にどのよう
に作用するか解析したところ、正常の肝細胞
では AIM は細胞内に取り込まれるにもかか
わらず HCC 細胞においては細胞内にとりこ
まれず細胞表面に蓄積することを見出した。
実際に肝臓にHCCを保有するAIM欠損マウ
スに AIM タンパク質を投与すると、AIM は
HCC の細胞表面に集積することが確かめら
れた。 

さらに、AIM が細胞表面に蓄積することが
癌細胞にどのような影響を与えるか調べる
ために、ドキシサイクリン投与により適時に
人為的に細胞膜結合型 AIM を発現する HCC

細胞安定発現株を作製し、AIM 欠損マウスの
肝臓に移植した。この HCC 細胞株を移植し
たマウスにドキシサイクリンを投与し、AIM

の細胞膜表面における発現を誘導すると、移
植された HCC 細胞は数時間後には細胞死が
誘導され、24～48 時間後には死滅し、かつ
マクロファージ等の貪食細胞により除去さ
れることが明らかになった。 

これらのことから、AIM は癌細胞の細胞表
面に蓄積することにより細胞死を誘導する
ことを我々は見出した。AIM が細胞表面に蓄
積してから細胞死が誘導されるまでの時間
が数時間と短いため、免疫反応の誘導などで
はない即座の反応であると考えられること
から、AIM は補体系を介して癌細胞に細胞死
を誘導している可能性が示唆された。 

以上をまとめ、図に示した。すなわち、AIM

は正常な肝細胞（上段）においては細胞内に
取り込まれ、細胞内では脂肪酸合成酵素の活
性を抑制することで、中性脂肪の分解を促し
脂肪肝を抑制するが、癌細胞（下段）では
（HCC に限らず一般的にエンドサイトーシ
ス能が低下しているため）、AIM が細胞内に
取り込まれずに細胞表面に蓄積する。細胞表
面に蓄積した AIM は、補体抑制因子のはた
らきを阻害することにより補体カスケード
の活性化を誘導し癌細胞を壊死させ、さらに
マクロファージがそれを貪食して除去する
ことが明らかになった（論文⑤）。 

 この AIM による癌細胞除去機構は、脂肪
肝由来肝癌だけでなくジエチルニトロソア
ミン（DEN）投与により形成された HCC に
おいても有効であり、AIM が NASH 肝癌を
はじめとした幅広い肝癌の予防・治療に応用
できる可能性が示された。 

 

（２）ヒトにおける AIM の血中濃度測定 

上記のように、癌化を誘導する背景が存在
する場合には AIM の有無が癌の進行を左右
することから、ヒトにおける血中 AIM 値の
解析をおこなった（論文④）。 

まず健常者の血中 AIM 値として、約 8000

人の 10代から 90代の日本の健常人を対象に、
血清を用いて血中 AIM 濃度をサンドイッチ
ELISA 法にて解析したところ、AIM 値の平
均値は男性で 4.99±1.8 µg/ml、女性で 6.06

±2.1 µg/ml であった（表）。興味深いことに
女性の方が有意に AIM 値が高く、さらに加
齢とともにその濃度は有意に低下する傾向
がみられた。AIM は IgM 五量体と結合する
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ことで安定化することから、AIM 値と IgM

値は高い正の相関があり、加齢による AIM

値の低下も IgM 値の低下に伴うものであっ
た。 

さらに、ヒト肝疾患と血中 AIM 値の関連
においては興味深い研究結果が得られた。
421 人の肝疾患患者（HCC 患者を 65％含む）
を対象に、各種肝機能マーカーおよび AIM

値を測定したところ、HCC の有無にかかわ
らず、肝機能マーカー（総・直接ビリルビン
値、血小板、アルブミン値、プロトロンビン
時間、インドシアニン・グリーン [ICG] 試
験）の悪化、すなわち肝障害の進行に伴い
AIM値が上昇する傾向がみられた。また AST、
ALT においては健常人においても正の相関
がみられた。今後はさらに NAFLD、NASH

患者を中心に、継時的に肝機能マーカーの推
移と HCC の発症の有無、および AIM 値の変
動を追った解析を行うことで、特に生活習慣
病に密接したHCC発癌リスクとAIM値の関
連性を見出すことが出来る可能性がある。 
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